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　　　Ih　the　isolated，　blood－perfused　canine　atrium　preparations，　ethanoi　injected　in亡o　the　cannulated

sinus　node　artery　consis亡ently　produced　dose－dependently　negative　inotropic　effects．at　a　dose

range　of　O．03　to　1卑mol　and　negative　chrorlotropic　effects　starting　froll10．1　mmoL　Ethanol－induced

negative　inotropic　and　chronotropic　responses　were　not　blocked　by　an　adequate　dose　of　atropine．

In　addition，　different　patterns　of　inotropic　actions　in　the　electr玉cally　paced　preparations　were

produced　when　ethanol　or　verapam11　was　injected　into　the　sinus　node　artery．　As　regards　chrono－

tropism，　a　larger　amount　of　ethanol　occasionally　caused　a　slight　and　transient　posi亡ive　chronotropic

response，　which　was　not　inhibited　by．β一・adrenoc6ptor　blockade．　When　acetaldeh．yde　was　given

into　the　sinus　node　artery，　positive　inotropic　an（l　chronotropic　effects　were　dose－relatedly　produced

froln　O．1　to　30　μmoL　Acetaldehyde－induced　positive　inotropic　and　chronotropic　effects　were

inhibited　by　treatment　with　proparanoloL　However，　these　positive　effects　were　not　suppressed

by　e量ther　imipram圭ne　or　tetrodotQxin，　although　imipramille　inh三bited　tyram圭ne－induced　actions

and　tetrodotoxin　blocked　acetylcholine－induced　positive　chronotropic　and　inotropic　effects　in

atropine－treated　preparations．

　　　From　these　results，　it　is　suggested　that　ethanol　has　direct　depressant　properties　on　cardiac

contractile　force，　differing　from　that　of　verapamil，　and　on　pacemaker　activities，and　that　acetalde－

hyde　has　stimulating　properties　through　adrenergicβ一receptors　btlt　neither　through　tyramine－－1ike

aCtion　nOr　nerVe　eXcitatiOn．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication；February　28，1979）
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エタノー一ルおよびアセ1・アルデヒドの心臓作用

摘計ll血液灌流右心房（is‘⊃1ated，　blo〔｝d－－perfused　atrlum）

まず‘ヵノレシウムf乍用　ぐcalcium　untageni9．　tic　action）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は1．　5－4．OHzで行った。供血犬はpentobarbital　30

　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　　　mg／kg静注によって麻酢し，陽圧人工呼吸器で管理

　Ethanolは有史以来人間に愛されてきた飲物の一　　　Lた。灌流開始時，　heparin　500単位／kgでヘパリン

っであるが，その急性の心臓作用に関しては一定の　　　化し，1時間毎にheparin　200単位／kgを追加した。

見解が得られていない。心臓抑制作用があるという報　　　　本実験に使用した薬物は以下の如くである。

告1｝－12）や，逆に心機能充進作用があるという発衷13）｝　　　　ethyl　alcohol（ethanol和光）

エ7）がある。また心臓への作用はない18）19）との報告もあ　　　　　acetaldehyde（和光）

る。ethanolを経口投与または経静脈投与した場合に　　　　　artopine　Sulfate（田辺）

は，肝臓でacetaldehydeに代謝さ2tるため純粋に　　　　　dl．．norepinephrine　hydrochloride（三共）

etllano1の心臓に対する直接作用をみているとは喬い　　　　　dl－propranolol　hydrochloride（住友化学）

がたい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tyramine　hydrochloride（和光）

　一一rJ　ethanolの代謝物であるacetaldehydeの心　　　　　imipramhle　hydrochloride（藤沢）

臓作用としては，陽性変力作用および陽性変時作用が　　　　　tetrodotoxin（三共）

あることが一般に認められている20）－2fi｝。しかしな　　　　　isoptin　hydrochloride

がらその作用機序に関しては未だはっきりした見解　　　　　　（Verapamil，　Knoll　A・G・西独）

はない。　　　　　　　　　　　　ac・ty王・h・1i・e　chl・・id・（第一製薬）

　そこで，著者は千葉らの開発したイヌの摘出血腋灌　　　全ての薬物は，0・9％の生理食塩水で希釈して用いた。’

流右心虜標本27）28）を使い，ethanolおよびacetalde一　　投与量VX　O．　01・－O．05m1でmicrosyringeを使用し

hydeの心臓への颪接作用を観察し，あわせてその作　　　て，4秒間で投与した。統計的処理はpaired　t－test

用を薬理学的に分析した。　　　　　　　　　　　　　　　で行った。

　　　　　　　　皿実験方法　　　　　　　　　 Ill結果
　体重6kgから20kgの27頭の雑種犬をpentobar－　　　　A．　ethano1の変力および変時作用

bita130mg／kgで静脈内麻酔した後，　heparin　200単　　　　Ethano1を洞結節動脈へ投与すると，陰｛生変力作用

位／kgでヘパリン化し，宕心房筋を取り出す。摘出し　　　および陰性変時作用が，用昆一反応的に生ずる（Fig・

た右心房筋を4－10°CのTyrode液に浸しながら，　　　1）。陰性変力作用を生ずる閾値は，0・01mmolである

所謂洞結節動脈ヘポリエチレンチ＝・・一ブを挿入し固定　　　が，陰性変時作用のそれはO・・1mm。1であった。これ

する。このチー：、…一ブを介して供血犬の総頸動脈より　　　らの結果を用彙一反応曲線にまとめたものがFig．2

導出したヘパリン化動脈血を蠕動型ポンプ（Harvard　　　である。実験を行った6例中2例に陰性から陽性へと

Apparatus　Moclel　505－1200）を駆動して灌流する。　　　二相性の変時作用が1mmolの大量投与の際にのみ認

回銘の途中にStarlingの抵抗をおき，灌流圧は常時　　　められた。

100mmHgの定圧とした。摘出した右心房筋は，37°C　　　　　B．　ethano1およびucetylch〔，lineの陰性変

に保たれた血液槽内に固定し，2gの負荷を加えた後，　　　　　力・変時f乍用に対するatr。pineの影響

張力transducer（Grass　FTO3B）を用い張力を等　　　　Ethano1の陰挫変力および変時作用は，　acetylcho一

尺性に測定した。右心勝壁に縫着した双極白金電極よ　　　1ineのそれらを充分に抑制するところのatropineで

りelectrogramを記録し，　cardiotachograph（lll本　　　は全く影響を受けなかった。　Fig．3はその1実験例

光電RT－2）を駆動して心拍数を測定した。記録には　　　でatrOpine　100μgを心房標本に前処置しておくと3

三栄測器製の騰〔記式記録暑讐を使用した。電気刺激は右　　　μgのacetylcholineの反応は抑制されるのに対し，

心房壁に縫着した双極電極を通して行い，刺激装置　　　0．3mmolのethano1のそれは全く影響を受けていな

は日本光電のMSE－3を用いた。刺激条件は閾値の2　　　い。これらの実験結果をまとめたのがTable　Iであ

倍以上のvlotageを川い，刺激時間は1msec，頻度　　　る。　ethanolの陰性変力・変時作用に副交感神経機構
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Fig．1．　Negative　inotropic　and　chronotropic　responses　to　increasing

　doses　of　ethano1（ETOH）when　injected　into　the　sinus　node　artery

　of　an　iso工ated，　blood－perfused　atriunl　I〕reParatlon　of　the　dog，
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O・Ol @O・03　0・1　0・3　　1（mm°1）　　他の抗カルシウム剤であるmanganeSeやPento－

（5｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　barbitalとは異なる反応を示すことが最近明らかに

　　　（5）　　　　　　　　　　　なってきたSl）e2）。そこでethanolの陰性変力作用
（6》

　　　　　　　　　　　をfrequency－－force　relationshipにっいて観察し，

（6）　　　　　　　　Verapamilとの比較を行った。　Fig．4に示す如く，

未処匿漂本において電気刺激を2．OHzから4．　OHz

；　　　　o
t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　電気刺激を行うと，高頻度になる程収縮力が抑えられ

、E　開2　　　　　　　　　　た。一方，than。1では，≦≧ての電気刺激澱におい

呂2．．4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てほ父一様に抑制されるという現象がみられた。こ

ll．6　　　　　　れらの結惣と・・・…CD・…’・・F・9・・であ…tha・・1と

縮　　　　　　　　　　　　　・erapamilのfrequency－f・・ce　reエatj・nshipへの影
　　　”8　　　　　　　　　　　響の遼いがよくわかる。
　　　－10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D，ethaholの陽性変1時3作用に対する

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）ropranololの影響’

　Fig・2・Dose－response　curves　for　ethanol　in　　　　　Ethanolの1nlmolという大蚤を洞結節動脈へ投与

1翻翻：r’t；1し翌、P撒盤1畳Sl跳　・た場合，・例中・例・・陰性変・1柵・・ひき続き陽・生

　　±SEM）in　6　atri（lm　preparations．　Vertical　　　変時作用が生ずる二相性の反応が認められたが・この

　　lines　represent　stan（lard　errors　of　mean　　　　陽性変時作用は交感神経研受容体遮断剤である1〕ro－

　　ancl　the　figures　in　brackets　refer　to　the　　　　pranololの前処置では何ら影響を受けなかった。　Fig，

　　numbe「°f°bse「vati°ns・　　　　　6は・，1μ9のn。repineph，ineの反応がp，。pran。1。1

が関与していないことがわかる。　　　　　　　　　　　　1μgで抑制されるのに対し，1mmolのe亡hanolの陽

　　C．ethanolおよびverapamilの　　　　　　　性変時作用は影響を受けないことを示したものであ

　　　frequency－－force　relationshipへ　　　　　る。

　　　の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E。acetaldehydeの陽｛生変力および変時作用

Veral〕tttni1は抗カルシウム剤として知られている29）　　　Acetaldehydeを洞糸il櫛動脈へ注入するとO，　1μmo1

（6）　　　　　まで行うと，順次収縮力が増加するというpositive

　　　　　　　stai「case　Phenomenonカミ認められる。　verapamilを

　　　　　　　投与すると陰性変力作用がみられ，こ）・．において再び
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エタノールおよびアセトアルデヒドの心臓作用
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Fig．3．　Effect　of　100　μg　of　atropine　on　action　of　O．3　n）niol　of

　ethanol（ETOH）and　3μg　of　acetylcholine（ACh）in　an　isolated

　canine　atrium，
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Fig．4．　Effects　of　ethanol　or　l－verapamil　on　the　frequency－force

　response　pattern　of　an　isotnetrically　contracting　dog　attial　muscle，

　stinlulated　at　2，0　to　4，0Hz，
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よりほS’用貴一反応的に陽性変力および陽性変時作用

‘5｝　　　　　1之｝C。，t，d　　　　．．　　　．．

（6）｛・｝c‘｝ @　　　　が現われる（Fig．7）．これらの結果を騒一反陀；曲

【2｝ ^rv「一憾「下穿・E・191・一・

線にまとめたのかFig．8である。

　　　　14｝（5［　　　　　　　。tl・i。l　m．，cl。，i，fh肥nc。，、f，t｝、。n。1。nd
　　　　　　　　　　　　　c4｝　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　㈲Cサ、鴨鴨TI［・…V・r・Pa・i・C・・t・・1…一・・…95・．・1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　beats／min　rmean土SEM）in　6　perparatiσ11s．　　　　　　　　　．　　2

1・52・Oz・53・035’・°tHil　　　Vertic・l　lin・s　rep・esent　standard　err・・S・f　　　　．
　　　　　　　Pacing　「aヒe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　meall　all⊂i　the　figures　in　brackets　refer　to

Fig，5，　Steady－state　frequency－force　rela－　　　　the　number　of　observations．　Ordinate：

　　tionship　of　isometrically　contracting　dog　　　　t白nsion　g．　Abscissa：pacing　frequency．
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Fig．6．　Effect　of　1μg　of　propranolol　on　action　of　O．1μg　of　nor－

　epinephrine（NE）and　l　mmol　of　ethanol（ETOH）in　all　isolated

　atriUlll．
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Fig・7・　Positive　inotropic　and　chronotropic　responses　to　increasing　doses　of　acetaldehyde

　（AA）when　injected　into　the　sinus　node　aTtery　Qf．　an　isolated，　blood－perfused　atrium

　preparation　of　the　dog・

　　．萎200　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F．acetaldehydeおよびnorepinephrine

cS　160　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り陽性変力および変時作用に対するpro－

§置1，。　　　　　　　　　　　　pran。1・1の影響

sv　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　び変時作用は，交感神経β一受容体遮断剤であるpro－
　　　　40
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pranololで有意に抑制された。　Fig．9はその1例で

　　　1。。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nephrineの陽性変力および変時作用は1μgのpro－

’1。8。　　　　　　1・・　　pran。1。1で抑lll日されている。これらの結果をまとめ

量1、。　　　　　　　　たものカ・T・bl・皿である．・c…1・1・hy・・の陽腰力

§乱。　　　　㈲　　　および麟㈱は波感撫系を介して獺している

20

　　　O

　　　　　　o．1　0，3　　1　　3　　10　　30（ym。け　　99±7　beats／min（mean±SEM）in　6　pre－

　　　　　　　　　　　　　　　Acetaldehyde　　　　　　　　　　　　parations．　Vertical　Iines　represent　stand－

Fig・8・　Dose－response　curves　for　acetaldeT　　　　ard　errors　of　mean　and　the　figures　in

　hyde　in　the　isolated，　blood－perfused　canine　　　brackets　refer　to　the　number　of　ebserva－

　atrizllll　preParations，　Control　sinus　rate　is　　　　　tions，
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エタノールおよびアセトアルデヒドの心臓作耳】

　　　　　　　　　　　　　　　　　Propranotot

諏　　　↓1P9　　　29Pin　l脚
童三i琶§［卜～で・…・～で一．ニー一一　；・，～出～

　　　　　AA　　NE　　　　AA　　NE　　　AA　　NE
　　　　　　3pm。1　0．。3四　　　3りm。i　。・03・F9　　3pm・t　O・叫g

　　Rg．9．　Effect　of　1μg　of　proprallolol　on　actions　of　3μnlol　of　acetaldehyde　（AA）and　O・03μ9

　　　0f　norepinephrine（NE）in　an　isolaヒed　atrium．

　　　　　　　　　　　　　　lmipramine

童liiiL昏㌧イr∫＼∫＼∵寸が
　　　　TA　　　　・AA　　　　　　NE　　　　　　　TA　　　 AA　　　　　　　 NE　　　　　　　　TA　　　　　　　AA　　　　　　N巳

　　　　10　nm。i　3　pm。l　O・03四　　10nmd　3　prn。1　　0・03ドg　　10nm。1　3Vm・l　O・03　F9

臼g．10．　Effect　of　300　pt　ST　of　imipranline　on　actions　of　10　nmol　of　tyramine（TA），3μmol　of　　　　　　　．

　acetaldehycle（AA）and　O．03μg　of　norep玉nephrine（NE）in　an　isolaしed　atriu肌

ことがわかる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は当然のことながら興奮の神経伝達の阻害剤である

　　G．aceta1dehyde，　norepinephrineおよび　　　　tetrodotoxinで抑制される。しかしながら，　acetal－

　　　tyramineの陽性変力および変時作用に対　　　　　dehydeの陽性変力および変時作用はtetrodotoxin

　　　するimipramineの影響　　　　　　　　　　　　の前処概では影響を受けなかった。これらの結果を5

　Tyramineを洞結三ll働脈へ投与すると，陽性変力お　　　例にっいてまとめたものがTable　IVである。　acetal一

よび変時作州が認められる，、このtyramineの反応は　　　rlehydeの反応1よ，神経興奮によって生ずるものでは　　　　．』

norepinephrineの神経末端への取り込み阻害剤であ　　　ないことがわかるt）

るimipramine33）で前処遣すると抑制されたのに対

し，acetaldehydeおよびnorepinephrineの反応は　　　　　　　　W考　案

逆に増強された。Fig．10にその実験例を示した。　　　Ethano1を経口的15）一17｝または経静脈的13）14）に投与　　　．

Table　Hはこれらの結果をまとめたものである。　　　した場合，心拍出量の増加が認められるという報告が

acetaldehydeの陽性変力および変時作用がtyramine　　　あり，また心拍数に関してけ増加ないし不変という報

のそれと異なることがimipramineの処暇によって　　　告がある7）9）16）1？）。一方Ahmヒdら7）およびKuhnら

わかる。　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　ユo）は人間にethanQIを経口的に投与した場合に心収縮

　　H・ucetaldehydeおよびatropine注入漂本　　　　　力が減少することをみている。さらに種々の血中濃度

　　　におけるacetylcholineの陽性変力および　　　　のethanolにっいてしらべた結果，　ethanolは人間お

　　　変ll寺作用に対するtetro（lotoxinの影響　　　　　　よびイヌの心機能に対して抑li｝11的に働くという報告が

　Atropineを20－100　ltg／millで洞結節動脈へ注入　　　ある2）5）6）9）。　Juckems15）は人間でethano1投与後心抽

しているところへacetylch。lineを投与するとace一　　　出鍵および心拍数の増加，末棺血管抵抗の減少を観察

tylcholineのnicetine様作用としての陽性変力およ　　　し，これらの循環動態の変化はethano；による直接

び変時作用が認められることは既に報告されている　　　作用というより中枢からの影響によるものであろうと

34）。このacetylcholineの陽性変力および変時作用　　　述べている。またRiffら10）は人間にethanolを投与
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Table　I　Effect　of　atropine　on　ethanol－and　acetylcholine－induced　negative　inotropic　and

　　　　　chronotropic　responses

Dose　of　Compounds
No　of

Expts

＿　 ＿＿．』．．、．．．．．．．．．．＿一

@．＿＿．，．．．．．＿．L＿＿．．＿

Etano1　　　　　0，3mmo1
E

Ethanol　　　　　　　　　l　mmol

4

5

一＿＿＿＿．＿．
@　＿＿＿．．1　　．，＿1

Acetyl・h・li・・　1・1・g　i　4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

Acetylch・line　3・t・gト5

Atropine　treatment　（100μg）

Before

　　　　　　　　　　　

Maximum　　　Maximum
decrease　of　　　　decrease　of

tenSiOn　　　　　　　SinUS　rate

　　　（％）　　i　　（％）

34土6　「　2±0

After

一　　　　　　1－一．一一．．』』一．・・．・…．．．・一一一．．．一一

76土10

81土20

17±10　．

69土23

Maximum
decrease　of
tension

　　（％）

　29±　6（1）

71　±　11（1）

、　　6±　6（2）

・…　i73・16

Maximum
decreaSe　of

sinus　rate
　　（％）

3±　1（D

12土　4ω

1±　1（2）

15±1°（3） 0　　（4）

　　　　The．results　are　expressed　as　means　with　standard　errors　of　40r　5　exper圭ments．　Contro工sinus

，　ra亡e　iE　103土4　beats／mill　in　5　preparations，　Comparisons　with　control　valueE（paired　t－test）：

　　　（1）メ）⊃＞0．05，　（2）メ）＜ミ0．05，　（3）カ＜〔0．01，　（4）P（く0．005．

Table五　Effect　Qf　propranolol　on　acetaldehyde－　and　norepinephrine－induced　positive

　　　　　illotropic　and　cllronotrQpic　responses

Dose　of　Compounds

Acetaldehyde　　　3μmol

Acetaldehyde　　10μmo1

Norepinephrine　O，　03　ttg

］Norepinephrine　　　O．1Ptg

No　of

Expts

6

3

4

1
4

PrOPranolol　treatmel1亡（1　Ft9）

Bef（⊃re

Maxilnum
increaSe　of
tension

　　（％）

75土　16

167土　82

131±　42

345土105

Maximum
illcreaSe　of

sillUS　rate
　　　（％）

13±　3

35±12

18土　4

26土　6

Maximum
increas　e　of

tension

　　（％）

After

11±　5u）

19　ニヒ　10（2）

25　ニヒ　10（1）

32土21（1）

Maximum
increase　of
siIゴus　rate

　　（％）

3±　1（1）

6±　4（2）

4±　2（2）

7±　5（1）

　The　results　are　expressed　as　means　with　standard　errors　of　3　to　6　experiments，　Control　sinus

・at・i・93土7　beat・／mi・i・・6prepa・ati・n・．　c・mp・・i・…with　’・。nt，。1。、1。，s（P。ired　t－test）・

（1）　カ＜O．05，　（2）　Pl〈0．01．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

し心拍数の上昇による心拍出量の増加をみているが，　　　心房筋標本では，ethanolは用．髄依「ei・的に陰性変力お

これらの変化はethanolがacetaldehydeに代謝さ　　　よび変時作用を生ずること，および少数例に陰性に

れるために，ethanotよりむしろacetaldehydeによ　　　引き続き陽性という二相性の変時作月ヨが現牙・pれること

るものであろうと主張している。これらの実験結果は　　　が示された。ethan。1の陰性変力および変時作用は

ethanolの直接の心臓作用を観察したものとは言えな　　　acetylcholineの反応を充分に抑制するところのat一

い。摘出標本の実験ではethanolは心収縮ブコに対して　　　ropine処理で影響を受けないことから，このethanol

抑制的に作用するという報告1）4）11）12）が多い。Janies　　　の反応は副交感神経系を介さず心臓に直接抑制ttile・i働

とBear3）はイヌの洞結節動脈への生体内選択的灌流　　　くものと考’えられる。　ByOn33）はethanolによる心収

実験によって，ethanolは心拍数の減少をもたらすこ　　　縮力の減少は，溶液中へのcalcium添加によっても

とを報告している。今回の著者のイヌ摘出血液灌流右　　　とへもどるζとより．，ethanolの陰性変力作用は抗力
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　　　　　Tabie皿　Effect　of　imipralnine　on』acetaldehyde－・・，　norepinephrine－　and　tyramine－induced

．　　　　　　　　　positive董nQtropic　and　chronotropic　responses

Do　9．　e　of　Compounds

Acetaldehyde　　　3μmoI

No　of

Expts

5

Acetaldehyde　　　10μmo！．

Norepinephrine　O．01μg

14
　　　　4

Norepinephrine　O．03μg

Tyramine　　　　10　nmoi

6

6

Imipramine　treatment（300μ9）

Before
1

Maximum
increase　of
tension
　　　（％）

48土14

151±34

Maximum
increase　of

sinus　rate
　　　（％）

　　　　13土41

　　　24±1
1n．．w＿』Hverv”H．＿＿－t．　．，1t＿m＿t＿　［　P　＿m－＿一＿一一幽一．一一一「一

After

1

Maximum　　　Maximum
increase　of　　　l　　increase　of

tenston　　l　sinus　rate
　　　（％）　　　　　（％）

1

63土28［　8±2
　　　　　　　　　1

一一i」Llm．「　一｝一一 @wu．．・…nd　［　－WhF．幽四”　　　　　　　　　　　　　　nv

　　　94　土　36　　　　　　　14　±　6

100±21 16土3

119土　　29（1）

558土138（1）

30　±　9（1）　　　　　　　　　．

67±8（1）
＿＿＿＿＿＿一、「．．．＿．．．．．．．．．．、．．．＿『一．＿」＿．＿＿＿＿＿一．－t．．．『，．．『．．．．．．．．．．．一、＿

　　176土46（1）i21±5（・）
．．＿．．．．．＿．．．＿一＿．．一．＿＿．．＿＿＿1＿＿＿．．』．．．．＿．．＿　　　＿＿＿一一．＿　　　　　　　　　「

・・4土36ωi32・…）
＿＿＿　　　　　　　　　　　　　　　　－r．1．一・　　　　　　　　　　甲幽一…一．．」「’凹i¶．．．‘‘

63：ヒ　　20（1）　　　　　　8　±　3（1）

　The　results　are　ex1｝ressed　as　means　with　standard　eyrors　of　4　to　6　experiments・　Control　sinus

rate　is　99土81〕eats／nlin　in　6　prepa1・ations．　Compa．risons　with　contral　values（paiτedかtest）；　　　　　　：

（1）　♪く（0，05，　（2）　P＜0．01．

Table　IV　Effect　of　tetrodotoxin　on　acetaldehyde－　and　acetylcholine－in（luced　pos三tive　in－　　　　　．　　　　　．

　　　　　　otropic　and　chrono亡ropic　responses　ill　atropine　treated　preparations

DOSe　of　CQmpounds

Acetaldehyde　　　3μmol

Acetaldehyde　　　101111101

Acetylcholine　　　100μg

Acetylcholine　　　300μg

No　of

EXpts

5

5

5

5

Tetrodotoxin　treatment　（3μg）

　　　　　　　　　　　　　　　　

Before　　　　　　　　　　　　　　　After

Maximum
increase　of
tension
　　　（％）

44±　5

124±32

74±21

177±56

Maximum
increase　of

sinus　rate
　　　（％）

　　8　土3

33±8

22±5

60土8

Maximum
increase　of

tension
　　　（％）

50土　4（且）

1．15　±　 21（1）

5土　3（2）

5土　5（2）

Max三rnum　　　　　　　．
increase　of

sinus　rate
　　　（％）　　　　　　…

11±5（1）

29±5（1）

1±　1（2）

o　　（3）

　The　resuits　are　expressed　as　means　wiヒh　standard　errors　of　5　experiments．　C【〕ntrol　sinus　rate

i、97±6b。。ts／1。ill　i，5pr，P・rati・・1s．　C。mPa・is6・s　w1th　c・・t・・1・・1・・s（1・・i・・d　t－t・・t）・（1）ρ＞

0．05，　（2）　」ρ・〈二〇．05，　（．3）　P・・’．／二〇．005．

ルシウム作用によるものであると述べている。また　　　が明らかになった。したがってethanolの抗カルシ

Swartz8）らは大量のethanol投与によりt心筋収縮　　　ウム作用はverapanlilのそれとは異なるものと思わ

系におけるcalciUinの結合および取り込みが抑制さ　　　れる。また6例中2例に認められたethanolの大量

れることをみている。ethanolは心筋収縮系における　　　投与時の一過性の陽性変時作用は，交感神経β一受容　　　　　．

calciumの働きと拮抗するものと考えられる。今回の　　　体遮断剤によって影讐を受けないので，交感神経系を　　．

著ftSのfrequency－force　relationshipを利用しての　　　介して発現したものでないことがわかる。これは陰性

実験から代表的な抗カルシウム剤であるverapamil　　変時作用のrebound　phenomenonと言われるものと

は，高頻度刺激での収縮力を選択的に抑制するのに対　　　同様なものと言えよう。

し，ethanolは高頻度も低頻度も一様に抑制すること　　　　acetaldehydeは人i：昌1および動物の肝臓でethanol

　No．2，　1979　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　223



小　林　三三世治

　　　　が代謝されて生威されるのであるが，このacetalde一　　　る機序によるものと考えられる、，

　　　　hydeが生体内のcatecholamineを遊離することは
　　　　知られているal）・6）。　KlingmanとG。。d。】1・・）は無麻　　薦禽交の要旨は第59圓躰薬理学会関軸；会

、㈱・お・・て・・h・n・1の急・・櫛・・よ・て榊・・　1驚翻編、黎謄難凝卿

　　　　catecholaininesの増加をみている。またZosterと　　　Arch，　internal．　Pharmacodyn，およびJ．　Stud．

　　　　Sellers25）はethanolを投与してから45分後に血清　　　　Alcohol．に印刷中であるe

　　　　dopamine一β一hydoxylaseの上昇を観察している。著

　　　　者の実験ではethano1によって心臓の交感神経末端　　　　　　　　　　　　文　　献

　　　　からのcatecholamineの遊離は認められなかった。　　　1）Gimeno，　A．　L，　Gimeno，　M．　F．　and　Webb，　J．

　　　　この結果からcatecholamine活性の」二昇は，　ethanol　　　　　L．；Effects　of　ethanol　on　cellular　membrane

　　　　白体の反応というより，その代謝物であるacetalde－　　　　　potentihls　and　contractility　of　isolft、　ted　rat

　　　　hydeが関与していると考えられる。　JamesとBear　　　　　atrium．　Amer．　J．　Physiol．，203：194－196，

　　　　2°）はイヌ生体内洞結節動脈へacetaldehydeを注入す　　　　　］962

　　　　ると心拍数増加が認められると報告し，その反応は星　　　　2）Regan，　T，　J．，　Koroxenidis，　G．，　Moschos，　C．

　　　　状神経節刺激時に神経伝達物質が遊離して，その結果　　　　　B，，Oldewurtel，　H．　A．，　Lehan，　P．　H，　and　He1一

　　　　心拍数の増加が起こる場合に似ていると述べている。　　　　　lems，　H．　K．：Tlle　acute　metabelic　and　hemo一

　　　　今回の著者のイヌ摘出血液灌流右心房筋標本の爽験で　　　　　dynamic　responses　of　the　left　ventricle　to

　　　　は，acetaldehydeには陽性変力のみならず陽性変時　　　　　ethanol．　J，　clin．　Invest・，45：270－280，1966

　　　　作用のあることが確認された。このacetaldehydeの　　　　3）James，　T．　N．　and　Bear，　E，　S．：Effects　of

　　　　反応は交感神経β一受容体遮断剤で完全に抑llillされる　　　　　ethanol　and　acetaldehyde　on　the　heart，

　　　　ことから，心臓の交感神経系のβ一受容体を介して発　　　　　Anler．　Heart　J．，74：243－255，1967

　　　　現していると考えられる。しかしながらacetalde－　　　4）Lochner，　A．，　Cowley，　R．　and　Brink，　A．　J．：

　　　　hydeの陽性変力および変時…f乍用は交感神経宋端での　　　　　Effect　of　ethanol　on　tn鴫tabolis’m　ancl　func－

　　　　catecholamineの取り込み阻害剤であるimlpramine　　　　　tion　of　perfused　rat　heart．　Amer．　Heart　J．，

　　　　の前処置によって増強するのに対して，tyramineの　　　　78：770＿780，196g

　　　　反応は逆に抑制された．このことからacetaldehyde　　　5）Mendoza，　L，　C、，　Hellberg，　K．，　Rickart，　A．，

　　　　の陽性変力および変時作用はtyramineによる交感　　　　　Tillich，　G，　and　Bin9，　R．∫，：The　effect　of

　　　　神経末端からのcatecholamine遊離とは異なる機　　　　　intravenous　ethyl　alcohol　on　the　coronary

　　　　序によって発現していることが示唆される。さらに　　　　　circulation　and　myocardial　contracti正ity　of

　　　　acetaldehydeの反応は神経興奮伝達の阻害剤である　　　　　the　human　and　canine　heart，　J，　clin．　Phar－

　　　　tetrodotoxinで前処溜1しても何ら影響を受けなかっ　　　　　inacol．，11：165－176，1971

　　　　たことから，acetaldehycleの陽性変力および変時作用　　　6）Wong，　M：Depreg．　sion　of　cardiac　perform一

　　　　は神経の興奮により交感神経末端からcatecllolamine　　　　ance　by　ethanol　unmasked　during　autonomic

　　　　が逝i離されて生ずるものではなく，それ以外の異なる　　　　　blockade．　Amer，　Heart　J．，86　：508－515，1973

　　　　機序によって遊離されるものと思われる。　　　　　　　　7）Ahmed，　S，　S．，　Levinson，　G．　E．　and　Regan，　T，

　　　　　以上よりethanolの陰性変力および変時1乍用は自　　　　J，：Depression　of　myocardial　contractility

　　　　律神経機構を介さずに億接発現するものと考えられ　　　　　with　low　doses　of　ethanol　in　normal　ma11．

　　　　る。その陰性変力作用は抗カルシウム作用によると考　　　　　Circulation，・t8：3787385，1973

　　　　えられるが，verapamilのそれとは異なる機序で心　　　8）Swartz，　M，　H．，　Repke，　D．1．　Katz，　A，　M，　and

　　　　収縮系に働くものと思われる。一一・Yb’acetaldehydeに　　　　　Rubin，　E，：Effects　of　ethanol　on　calciunl

　　　　は陽性変力および変時作用が認められた。このace－　　　　　binding　and　calcium　uptake　by　carcliac　mi－

　　　　taldehydeの反応は交感神経末端からのcatechol－　　　　crosomes．　Biochem，　PharmacoL，23：2369－

　　　　amineの遊離によって発現するが，　tyramine様の作　　　　　2376，1974

　　　　用や神経興奮によるcatecholamineの遊離とは異な　　　9）Horwitz，　L．　D，　and　Atkins，　J．　M，：Acute　ef一
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　　　fecヒs　of．e口1anol　on　left　ventricular　perf（，rm－・　　　　　　　resIx，nse　t｛．，　sし夏blllaximal　and　maximal　exer－

　　　Elllce．　Cireulation，49；124－128，　1974　　　　　　　　　　　　　　　　　　ciSe　呈n　n】an．　Circulation，　42：463－470，　1970

10）Kuhn，　H．，　Hust，　M、　H．，　Breithardt，　G，　and　　　20）James，　T．　N，　and　Bear，　E．　S・：Cardiac　effects

　　　Wiebringhaus，　E．：Zur　Frage　der　kardio（le・－　　　　of　some　f　imple’alil⊃hatic　aldehydes．　J．　Phar－

　　　pressiven　Wirkung　geringer　Mengen　von　　　　macol．　exp．　Ther．，163：300－308，1968

　　　Alkohol　bei　Normalpersonen　und　Patienten　　　21）Walsh，　M，　J．，　Hollander，　P．　B．　and　Truitt，

　　　mit　koronarer　Herzerkrankung．　Z，　KardioL，　　　　　E．　B”Jr．：Sympathomimetic　effects　of　ace－

　　　65：1071－1087，　1976　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　taldehyde　on　the　electrical　and　contract至le

11）Hiroね，　Y．，　Bing，　O．　H．　L　and　Abelmann，　　　　　characteristics　of　isolated　Ieft　atria　of　guin－

　　　W．H。：Effect　of　e亡hanol　on　contraction　and　　　　　ea　pigs．　J．　Pharnlaco1．　exp。　Ther．，167：173－

　　　reIaxation　of　isolated　rat　ventricular　muscle．　　　　　　　　186，　1969

　　　」，mol．　ce11．　CardioL，8：727－732，1976　　　　　　22）Schreiber，　S．　S．，　Bride昌，　K．，　Oratzl　M．　and

12）Segel，　L．　D，，　Woliner，　M．，　Miller，　R．　R，　　　　Rothschild，　M、　A．：Ethano1，　acetaldehyde，

　　　Amsterdam，　E．　A．，　Chacko，　K．」．，　Drake，　C，，　　　　　and　myocardial　protein　synthesis．　J，　clin・

　　　Stoll，　P．　J．　and　Mason，　D。　T．：Contractility　　　　　Invest．，51：．2820－2826，1972

　　　and　energetics　effects　of　ethanol　and　iso－　　　23）Schreiber，　S．　S．、　Oratz，　M，　Rothschild，　M．

　　　protereno玉　using　an　ilnproved　biologically　　　　　　A．，　Reff，　F．　and　Evans，　C．：Alcoholic　cardio－

　　　stable　isQ玉ated　electing　rat　heart　s．ystem．　　　　　　myopathy　II．　The　inhibition　of　cardlac　nli－

　　　Res．　commしm，　chem，　PathoL　PharmacoL，　　　　　　　　　crosomal　protein　g．　yn　thesiE　by　acetaldehyde．

　　　17：555－573，　1977　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J．nユoL　ce1L　Cardio1り　6：207－213，　197・1　　　　　’　　　　　　　　、

13）Dege1’li，1，　U．　and　Webb，　W．　R，：Alcoh（，1　car－　　　24）Nakano，　J．，　Gin、　A，　C．　and　Na，　kano，　S．　K．：　　　　：

　　　diac　function　and　coronary　flow，　Surg．　　　　　　　Effects　of　disし！lfiram　on　cardiovafcular　re－

　　　Fbrum，　14：252－254，1963　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sPonses　to　acetaldehyde　and　ethanol　in　dΩgs・

14）Webb，　W．　R，　and　Degerli，1．　U．：Etllyl　alco－　　　　Quart．　J．　Stud．　Alc．，35：620－643，1974
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